NHC由来pincer型ニッケル錯体の開発とその触媒的応用 by 黒田 潤一
NHC由来pincer型ニッケル錯体の開発とその触媒的
応用
著者 黒田 潤一
号 42
学位授与番号 416
URL http://hdl.handle.net/10097/46041
氏 名(本 籍)
学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位 授 与年 月 日
学位 授 与 の要件
研 究 科 、専 攻
学 位 論 文 題 目
くろ だ じカん い ち
黒 田 潤 一
博 士(薬 学)
薬 博 第416号
平 成21年3月25日
学位規則第4条 第1項 該 当
東北大学大学 院薬学研究科
(博士課程)創 薬化学専攻
NHC由来pincer型ニ ッケル錯体 の開発 とそ の触 媒的応用
論 文 審 査 委 員
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
?
??
一23一
論 文 内 容 要 旨
遷 移金属触媒 を用 いる反応 は,非 常に有用な分子構築法 の1つ で あるが,用 いる リガ ン ドの選択 が非
常に重要で ある。従来遷移金属 触媒反応 にお ける リガ ン ドと して多用 され て きたボス フィンに代 わる化
合物 として,近 年,イ ミダ ゾール類 よ り誘導 され るN-heterocycliccarbene(NHC)が注 目を集 めてお り,
特 にパ ラジ ウム触媒 を用 いる クロスカ ップ リング反応 において,こ のカルベ ンを リガ ン ドとす る高活性
触媒系 が数多 く構築 されてい る。
当研究 室ではす でに,こ のNHCを リガ ン ドとして用 い るこ とで,従 来進行 が困難 で ある とされ て き
たニ ッケル触媒 に よる溝 呂木 一Heck反応 が円滑 に進行す るこ とを見出 してい る(Scheme1)。1)著者 は,
このNHCをpincer型リガ ン ド(一般 式[2,6-(ECH2),C,H3]一(E=P,N,etc.)で表 され るアニオン性3
座 配位子)に す ることで,反 応性お よび安定性 を制御 可能な高活性 触媒系 を構築 で きると考 え,検 討 を
行 うこ とに した。
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1.NHC由 来incer型ニ ッケル錯体の 合成 とその触媒反応への応用
まず は じめ に,NHC由 来pincer型新 規 ニ ッケル 錯 体1の 合 成 を行 っ た。 詳 細 な 検 討 の結 果,
2,6-dibromopyridineおよび1-methylimidazoleより調製可能 なカルベ ン前駆体2に 対 し,Bu,NBr存在下,
Ni(OAc)2を反応 させ るこ とで,目 的 とす る錯体1を 得 た(Scheme2)。2>本錯体 は非常 に安定 で,空
気中で も取 り扱 い可能 である。 またX線 結晶構 造解析 によ り,錯 体1が 平面4配 位構 造を持つ ことが判
明 した。なお これ は,pincer型ニ ッケル ーカル ベ ン錯体合成 の初 めての例 である。
Scheme2.SynthesisofNHC-Deri▼edPincer-TypeNickelacycle1
鍛 欝傘
1
続 いて,ニ ッケル錯 体1の ク ロスカ ップ リング反 応へ の適用 を行 った結 果,溝 呂木 一Heck反応 をは
じめ,鈴 木 一宮浦 カ ップ リング反 応お よび熊 田一玉尾 一Corriu反応 において,本 錯 体 が高い触媒活性 を
有す るこ とを見出 した(Scheme3)。2・3)また,特 に本錯=体を用 いた溝 呂木 一Heck反応 において,そ の収
率 の経 時変化 に反 応誘導時 間を観測 し,金 属水銀の滴下 によって反 応の進行 が阻害 され た。 これ らの実
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験結果 は,不 均一系触媒 であるPd-nanoparticleを用い た溝 呂木 一Heck反応 につ いての報告 と非 常に類
似 してお り,本 反応 系内でも錯体1か ら不均一系触 媒活性種 が生成 している可能性 が示唆 され た・
Scheme3.Nicke1-Ca¢a置yze{1VariousCross-CouplingReactions
rhr}
一《C・,B。 ノhC。
,Bu
@xα レ5-一一 ・
X=Br,C1,F
Ar2B(OH)2・・
Ar2MgCl ◎ ＼バ
ノ◎ 、Brぐ
Lu》
MeMe
2.立体的 ・電子的に幅広い性質を持つincer型ニッケル錯体の合成とその触媒活性の評価
次 に,pincer型リガ ン ドの立体 的 ・電子的性 質の違いが錯体 の反 応性 に及 ぼす影 響 を調 べ るた めに,
幅広い置換様式 を持つNHC由 来pincer型ニ ッケル錯体の合成 とその触媒活性 について検討 を行った。
まず,メ タ ラサイ クル の環の大 きさを6員 環(n・=1inScheme4)あるい は5員 環(n=OinScheme4),
お よびイ ミダ ゾ リン環上 の置換基(RinScheme4)をmesity1(Mes)基または2,6-diisopropylphenyl(DIPP)
基 としたニ ッケル錯体群3a-dの合 成 を行 った。対応す るイ ミダゾ リウム塩4a-dに対 し酸化銀(1)を反
応 させ,銀 一カルベ ン錯体5a-dに変換後,NiCl、(DME)を用 いたシ クロメタレーシ ョンお よびそれに
続 くカ ウンターアニオ ン交換反応 を行 うこ とで,目 的 とす る錯体3a-dを得た(Scheme4)。4)これ らの
構造決定 はNMRお よびX線 結晶構造解 析 を用いて行い,そ れぞれ の錯体 にお ける特徴 的な立体 的性 質
を明 らか に した。
Scheme4.SyntbesisofVarioilsNickel-PincerComplexes3a-d
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続 いて,合 成 した ニ ッケル錯 体3a-dの触媒活性 を調べ るた めに,そ れ らの鈴木 一宮浦カ ップ リング反
応への適用 につい て検討 を行った。その結果,い ずれ の錯体 を用いて も,"sBuOH中,100-120℃"と
い う反応条件下,種 々の芳香族ハ ライ ドとボ ロン酸 との反応 が円滑に進行 し,高 収率で 目的 とす るカ ッ
プ リング成績 体が得 られ た(Scheme5)。・)また この とき,立 体 的性 質の違 いによって・ それ ぞれ の錯体
が異 なる触媒活性 を示す こ とも見出 した。現在,電 子的 に幅広い性 質を持つpincer型ニ ッケル錯体 の合
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成についても検討中であり,それ らをクロスカップリング反応に適用することで,電 子的性質の違いが
反応性に及ぼす影響 を詳細に調べ,そ のデータを今回の結果 と併せ ることにより,精密触媒設計を行っ
ていきたいと考えている。
Scheme5.Nicke童一CatalyzedSuzuki-MiyauraCoup置i皿gReactionofAry田alides
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3.実用的有機合成を指向 したクロスカップリング反応の開発
パ ラ ジウムあ るい はニ ッケル触媒 を用 い るク ロスカ ップ リング反応 にお いて,そ の基 質 と して スル ポ
ネー ト化合物 も広 く利用 され ている。特 に トリフ レー トは反応 性が高 く,そ れ を用 いた クロスカ ップ リ
ング反応 もこれまで に幅広 く開発 され てい るものの,ト リフル オ ロメタンスル ポニル化 剤が比較的高価
で あ り,加 えて,時 と して得 られた トリフ レー トが不安定 で,空 気 中で取 り扱い が困難 であ るとい った
問題点 もあ る。そのた め,ト リフ レー トに代 わ る化 合物,す なわち トシ レー トお よび メシ レー トを用い
るク ロスカ ップ リング反応 が近年非 常に注 目を集 めてい る。 しか しな が ら,こ れ らの反 応性 は,対 応す
る トリフレー トに比べは るかに低 く,そ の適用 は一般 に困難 であ るといえる。
著 者 は,上 述 のNHC由 来pincer型ニ ッケル錯 体 を用 い,芳 香 族 トシ レー トお よび メ シ レー トの
鈴 木 一宮 浦 カ ップ リング反 応 を行 った。詳 細 な 検 討 の結 果,触 媒 と して ニ ッケル 錯 体3a存 在 下,
"DMEあるい はdi
oxane中,120℃"とい う反応条件 を用 い るこ とで,様 々な芳香族 トシ レー トお よ
び メシ レー トとボ ロン酸 との カ ップ リング反 応 が収 率 よ く進 行す る こ とを見出 した(Scheme6)。加 え
て,4-tosyloxycoumarin,4-tosyloxy2-pyranone,およ び4 tosyl xy-1-methyl-2-quinoloneと種 々 の フ ェ
ニ ル ボ ロン酸 との反応 も,よ り穏 和 な反 応 条件 下,収 率 良 く進 行 した。 な お,こ れ に よ り得 られ る
4-arylcouma血,4--ary1-2-pyranone,および4- ry1-2-quinolone類は興 味深 い生 理活性 を有す る こ とも知
られ てい る。今後,広 範な ク ロスカ ップ リング反応 に適用す る こ とで,本 触媒系 の有機 合成 にお ける実
Scheme6.Nickel-CatalyzedSuzuki-MiyauraCoup血gReactionofTosylatesandMesy置ates
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     Scheme 7. Nickel-Catalyzed Suzuki-Miyaura Coupling Reaction of Benzyl Halides 
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審 査 結 果 の 要 旨
本 論文 は,以 下の五つの章か ら構成 されてい る。
序 論で は,遷 移金属触 媒反 応が創薬 をは じめ有機合成 において重要 な役割 を果 た してい るこ とについ
て述 べてい る。従来 のホ スフィ ン配位子 に対 し,N-heterocycliccarbene(以下NHCと 略す)を 配位子 と
す るパ ラジ ウム触媒 がク ロスカ ップ リング反応 に有効である とい う事例 に言及 し,NHC由来pincer型ニ ッ
ケル触媒 を開発す る とい う本研究 の意義 と目的 を明 らかに して いる。
第一章 「NHC由来pincer型ニ ッケル錯体 の合成 とそ の触媒反応 への応用 」では,2,6一ジブ ロモ ピ リジ
ンお よび1一メチルイ ミダ ゾール よ り調製 した カル ベ ン前駆体 に対 し,臭 化テ トラブチル ア ンモニ ウム
存在 下,酢 酸ニ ッケル を作用 させ,目 的 とす るNHC由 来pincer型ニ ッケル錯体 の初 めての合成 を達成
した ことについて述べてい る。本錯体 が空気 中で も安 定で,平 面 四配位構 造 を持つ こ と,溝 呂木 一Heck
反応 お よび クロスカ ップ リング反応 において高い触媒活性 を示す ことを明 らかに している。
第二 章 「立体 的 ・電子 的に幅広 い性 質 を もつNHC由 来pincer型ニ ッケル錯体 の合成 とそ の触媒活 性
の評価」 では,六 員環 お よび五員環 のメタ ラサイ クル,並 び にイ ミダ ゾ リン環上 の置換基 をメシチル 基
また は2,6一ジイ ソプ ロピル フェニル基 としたニ ッケル錯体 群の合成 とそ の触媒活性 の評価 について述べ
てい る。 これ らの錯体 の立体構造 の特徴 を ㎜ お よびX線 結 晶構 造解 析 を用い て明 らかに してレ・る。
また鈴 木 一宮浦カ ップ リング反応の検討 を行い,sec一ブ タノール 中,100～120℃とい う反応条件下,種々
の芳香族 ハ ライ ドとボ ロン酸 との反応 が 円滑 に進 行す るこ とを見出 している。 この際,錯 体 の立体 的 ・
電 子的性質 の違 いが触媒 活性 に大 き く影響 す るこ とを見 出 し,適 切 な電子供与基 または求引基 を錯 体 に
導入 にす ることで,触 媒活性 を容 易に制御 できる ことを明 らかに してい る。
第三 章 「実用 的有機合成 を指 向 したニ ッケル触媒 ク ロスカ ップ リング反応 の開発」 では,上 述 のNHC
由来pincer型ニ ッケル 錯体 を用 い,芳 香 族 トシラー トお よび メシラー トの鈴木 一宮浦 カ ップ リング反応
を行 った結果 について述べ ている。1,2-・ジ メ トキシエ タ ンあるいは ジオ キサ ン中120℃の反応条件 で,
種 々のボ ロン酸 とのカ ップ リング反応 が収 率 よ く進行す る こ とを見出 してい る。さらに種 々の第一級ベ
ンジル ハ ライ ドとフェニルボ ロン酸 とのク ロスカ ップ リング反応 が,ア セ トニ トリル 中60～100℃の反
応条件 で 円滑に進 行 し,カ ップ リング成績体 が高収率で得 られ る ことを明 らかに してい る。
結論 では,本 論 文を総括 してい る。
以上 要す るに本 論文 はNHC由 来pincer型ニ ッケル錯体 を開発 し,創 薬 で重 要な種 々の ク ロスカ ップ
リング反応 の触媒 として有効で あるこ とを示 した研究成果 であ り,薬 学上貢献す る ところが大 きい。
よって,本 論文 は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認 める。
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